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【要旨】新しい経口血糖降下剤であるチアゾリジン誘導；体は，インスリン抵抗性改善薬と言われている．イ
ンスリン抵抗性は動脈硬化にも関与している．今回，筆者はチアゾリジン誘導体であるピオグリタゾンの動
脈硬化抑制作用について検討した．
　家兎を用い10週間，0．5％コレステロール含有飼料で飼育した群と0．5％コレステロールと300ppmのピ
オグリタゾン含有餌で飼育した群を比較したところ，両群とも著明な高コレステロール血症を認め，血清イ
ンスリン値にも差は認めなかった．しかし，ピオグリタゾン投与群では大動脈内膜の脂質沈着面積は明らか
に減少し，脂質沈着部位の抗マクロファージ抗体および抗平滑筋抗体陽性細胞の構成比率も低下したが有意
差はなかった．
　以上の結果よりピオグリタゾンは高脂血症家兎の動脈硬化を抑制し，この作用は高コレステロールおよび
高インスリン血症の改善ではなく，ピオグリタゾンがリポタンパクリパーゼ（LPL）活性を上昇させたり，
血管壁および脂質沈着部位の構成細胞に影響を与えることによって発現することが推測された．
はじめに
　チアゾリジン誘導体は新しいタイプの経口血糖降
下剤である．スルフォニル尿素系経口血糖降下薬と
異なり，血中インスリンの低下とともに血糖値も低
下させることから，インスリン抵抗性改善薬と言わ
れている1）．近年シンドロームXやインスリン抵抗
性症候群といわれる，インスリン抵抗性，高血圧，
脂質代謝異常，耐糖能障害および肥満が集積した病
態が動脈硬化の発症と関連していることが報告され
ている2・　3）．インスリン抵抗性は糖尿病のみならず
動脈硬化の成因として注目されている3）が，しかし
インスリン抵抗性改善薬と動脈硬化の関係について
は検討されていない．シンドロームXやインスリ
ン抵抗性症候群において，インスリン抵抗性による
高インスリン血症が存在するため，動脈硬化の発症
には高インスリン血症の関与が示唆される3）．さら
に，インスリン抵抗性それ自体が動脈硬化の発症
に関与している可能性も否定はできない．
　高コレステロール飼料を負荷した家兎では動脈硬
化を生じることが知られている4）．この高コレステ
ロール負荷家兎では血中インスリンの上昇は報告さ
れていない4）．今回，インスリン抵抗性を改善する
チアゾリジン誘導体であるピオグリタゾンを投与
し，高インスリン血症のない状態においてもインス
リン抵抗性改善薬が動脈硬化の進展を抑制し得るか
を検討するため，高脂血症家兎にピオグリタゾンを
投与し大動脈硬化に対する効果を検討した．
研究材料および方法
1．実験動物
10週齢の雄性日本白色家兎（平均体重2．5kg）
！999年1月6日受付，1999年3月1日受理
キーワード：ピオグリタゾン，日本白色家兎，高脂血症，動脈硬化，免疫染色
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を用いた．12羽を6転ずつコントロール群（C群）
とピオグリタゾン群（P群）の2群に分けた．C群
は0．5％コレステロール含有標準飼料（オリエンタ
ルイースト社製），P群は0．5％コレステロールと
武田薬品工業（株）より提供を受けたピオグリタゾ
ンを300ppm含有する標準飼料で10週間飼育した．
1日200g給餌し自由摂取させ摂取量を測定した．
　2．血清脂質，血糖およびフルクトサミン
　両群とも実験開始時，開始後5週および10週に
おいて24時虫喰食後，耳静脈より採血し血清総コ
レステロール（TC），中性脂肪（TG），　HDLコレ
ステロール（HDL－C），　LDLコレステロール（LDL
C），過酸化脂質（LPO），血糖，フルクトサミンお
よびインスリン（IRI）を測定した．　TCとTGは酵
素法，HDL－Cはヘパリンカルシウム・ニッケル法，
LDLCはヘパリン・クエン酸沈殿法，　LPOはTAB
法，血糖は酵素法，フルクトサミンは比色法，イン
スリンはRIA法を用い測定した．統計学的有意差
検定はWilcoxon－testによった．
　3．大動脈脂質面積の測定および組織学的検査
　10週採血終了後ベントバルビタール（50mg／kg）
による静脈麻酔下に，大動脈を左鎖骨下動脈分岐部
より横隔膜直上まで摘出した．摘出した胸部下行大
動脈を遠位端から1cmの部位で切断して2分し，
この1cmの部分を組織標本用にホルマリン固定
後，それぞれ厚さ4μmの連続切片を作成しHE染
色および抗平滑筋抗体（Anti－Human　Alpha－Smooth
Muscle　Actin，1A4　dako社民），抗マクロファージ抗
体（Anti－Rabbit　Macrophage，　RAMll　dako社製）に
て免疫組織染色した．2識した大動脈の他方を切断
した遠位端より鎖骨下動脈分岐部へ4cmのところ
で切断，これを長軸方向に切開展開し，脂質沈着面
積率の測定に用いた．
　脂質沈着面積の測定は稲村らの方法5）によった．
すなわち上記のように作製した標本を撮影し，画像
解析ソフトNIHimage　Ver．　1．49を用い，展開した動
脈の面積および脂質沈着部位の面積を測定した．脂
質沈着部位の面積を合計したものを展開した動脈内
膜側の総面積で除し，各個体の脂質沈着面積率とし
た．統計学的検討にはunpaired　t－testを用いた．
　抗平滑筋抗体，抗マクロファージ抗体で免疫染色
した標本をオリンパス自製画像解析装置で撮影し，
肥厚した内膜における免疫染色の各抗体陽性部位の
面積を内膜全体の面積で除し各個体の抗体面積陽1生
面積率とした．統計学的検討にはunpaired　t－testを
用いた．
　各統計学的検討ではp＜0．05をもって有意とし
た．なお，本実験は東京医科大学動物実験倫理規定
に基づいて行われた．
結 果
1．体重と摂餌量
　C群とP群の体重の週齢による変化を比較した．
C群の0週は2．69±0．13kgで5週差なると3．27±
0．07kgと増加した（p＜0．05）．一方，10週では
3．37±0．14kgと増加したが0週と比較し有意差は
認めなかった．P群では0週は2．54±0．03　kgで5
週になると3．12±0．10kgと増加（p＜0．05），さら
に10週では3．09±0．05kgと増加し0週に比べ有意
な増加を認めた（p＜0．05）．しかし，0週，5週お
よび10週のいずれにおいてもC群とP群の体重に
有意な差を認めなかった．実験期間中の戦前量は変
化無く，10週問の平均摂取量はC群では136．6g／
日で，P群では135．9g／日であった．またC群とP
群の問で摂餌量に差を認めなかった．
II．血清脂質の推移
　1．血清TC
　血清TCについてC群とP群で週齢による変化
を比較した．C群の0週は71．6±7．1mg／d1で5週
になると991．7±132．3mg／dlと著増した（P＜
0．01）．さらに10週では1122．1±199．3mg／d1と増
加し0週と比較し有意 増加した（p＜0．01）．P群
では0週は60．7±5．9mg／dlで5週になると1037．4
±84．6mg／dlと著増し（p＜0．01），さらに10週で
は1164．0±89．9mg／dlと増加しており0週と比較
し有意に増加した（p＜0．01）．また，0週，5週お
よび10週のいずれにおいてもC群とP群の血清
TCに有意差を認めなかった．
　2．血清：L：DL－C
　LDLCについてC群とP群の週齢による変化を
比較した．C群の0週は9．2±1．9　mg／dlで5週に
なると475．1±46．1mg／dlと著増した　（P＜0．05）．
さらに10週では480．7±56．9mg／dlと増加し0週
と比較し有意に増加した（p〈0．05）．P群では0週
は9．2±1．8mg／dlで5週になると480．9±30．7
mg／d1と著増し（p＜0．01），さらに10週では563．2
±63．5mg／d1と増加しており0週と比較し有意に増
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班した（p＜0．01）．また，0週，5週および10週の
いずれにおいてもC群とP群の血清LDLCに有意
差を認めなかった．
　3．血清LPO
　LPOについてC群とP群の喫緊による変化を比
較した．C群の0週は2．1±0．3　nmol／mlで5週で
は3．8±0．5nmol／mlと増加した　（p＜0．05）．さら
に10週では5．9±2．Onmol／mlと増加し0週と比較
し有意に増加していた（p＜0．05）．P群では0週は
1．8土0．2nmol／mlで5週では4．4±0．3　nmol／mlと
増加した（p＜0．01）．さらに10週では4．5±0．4
nmol／mlと増加し0週と比較し有意に増加していた
（p＜0．01）．また，0週，5週および10週のいずれ
においてもC群とP群の血清LPOに有意差を認め
なかった．
　4．血清HDLC
　HDLCについてC群とP群の週齢による変化を
比較した．C群の0週は32．0±2．4　mg／dlで5週で
は32．0±4．3mg／dlと変化を認めなかった．10週で
は22．9±4．7mg／dlと低下したが0週と比較し有意
差を認めなかった．一方，P群では0週は29．1±
1．8mg／d1で5週では29．8±2．3　mg／d1と変化を認
めなかったが，10週では22．9±1．9mg／dlと0週と
比較し低下した（p＜0．05）．また，0週，5週半よ
び10週置いずれにおいてもC群とP群の血清
HDLCに有意差を認めなかった．
　5．血清TG
　TGについてC群とP群の週齢による変化を比
較した．C群の0週は81．6±25．4　mg／dlで5週では
33．7±4．1mg／dlと低下した（p＜0．05）．10週では
37．8±7．2mg／d1と0週と比較すると有意に低下し
ていた（p＜0．05）．P群では0週は61．2±78．8
mg／dlで5週では41．8±5．5　mg／d1と低下した（p
＜0．05）．さらに10週では36．4±5．O　mg／dlと0週
と比較し有意に低下していた（p＜0．05）．また，0
週，5週および10週のいずれにおいてもC群とP
群の血清TGに有意差を認めなかった．（Table　1）
III．血糖，フルクトサミン，　IRIの変化
　1．血糖
　空腹時血糖値について週齢による変化を比較し
．C群において，0週は126．9±2．8　mg／dlで5週
は128．3±5．4mg／dlと明らかな変化を認めず，さ
らに10週でも124．1±4．9mg／d1と0週と比較して
変化を認めなかった．一方，P群において0週は
129．5±6．2mg／dlで5週は130．1±4．1　mg／d1と明
らかな変化を認めなかったが，10週では117．2±
3．7mg／dlと0週と比較し低下していた（P〈0．05）．
また，0週，5週および10週号いずれにおいてもC
群とP群の空腹時血糖に有意差を認めなかった．
　2．フルクトサミン
　フルクトサミンについて週齢による変化を比較し
た．C群において，0週は348．6±1．6μmol／1で5
週では331．1±51．7μmol／1と明らかな変化を認めな
かった．一方，10週では421．9±21．5μmo1／1とな
り0週と比較して有意に増加していた（p＜0．05）．
P群において0週は353．5±11．6μmol／1で5週は
385．9±18．1μmo1／1と明らかな変化を認めなかった
が，10週では410．9±16．2μmol／1となり0週と比
較し有意に増加していた（p〈0．05）．また，0週，
Table　1Change　of　serum　lipid　level，　plasma　glucose　（PG），　insulin　（IRI）　＆　fructosamine　（FRA）　on　the　day　before　start－
ing　（week　O）　and　after　5　and　10　weeks　of　the　high　cholesterol　diet．
C　group P　group
O　week 5　week 10　weel〈 O　week 5　week 10　week
TC　（mg／dl）
LDL－C　（mg／dl）
HDL－C　（mg／dl）
LPO　（nmol／ml）
TG　（mg／dl）
PG　（mg／dl）
IRI　Qt　U／ml）
FRA　〈ttmol／1）
71．6　±　7．1
9．2土1．9
32．0土2．4
2．1　±　O．3
81．6　±　25．4
126．9　±　2．8
5．5　±　2．5
348．6　±　11．6
991．7　±　132．3＊
475．1　±　46．1：i：
32．0士4．3
3．8　±　O．5＊
33．7　±　4．1＊
128．3　±　5．4
5．0土2．0
331．1　±　51．7
1122．1　±　199．3：i：　60．7　±　5．9
480．7±56．9＊＊　9．2±1．8
22．9±4．7　29．1±1．8
5．9±2．0：it＊　1．8±O．2
37．8±7．2＊：”T：　61．2±8．8
124．1±4．9　129．5±6．2
3．9±1．1　　　　　　3．4土0．8
421．9±21．5：i：　353．5：1：11．6
1037．4　±　84．6＊
480．9　±　30．7：i：
29．8　±　2．3
4．4　±　O．3＊
41．8　±　5．5＊
130．1　±　4．1
3．1　±　O．5
385．9　±　18．1
1164　±　89．9＊
563．2土63．5＊
22．9土1．9＊＊
4．5　±　O．4＊
36．4　±　5．0＊i　＊
117．2　±　3．7＊：t：
2．7　±　O．2
410．9　±　16．2：＋：：i：
＊：　p　〈　O．Ol　and　＊＊：　p　〈　O．05　as　compared　to　week．　Values　are　means　±　SE．
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5週および10週のいずれにおいてもC群とP群の
フルクトサミンに有意差を認めなかった．
　3．血清IRI
　空腹時IRIについて悪罵による変化を比較した．
C群において，0週は5．5±2．5μU／mlで5週では
5．0±2．0μU／m1と明らかな変化を認めず，10週で
も3．9±0．8μU／mlで0週と比較して有意にな変化
を認めなかった．また，P群において0週は3．4±
0．8μU／mlで5週は3．1±0．5μU／mlと明らかな変化
を認めず，10週でも2．7±0．2μU／mlであり0週と
比較して有意な変化を認めなかった．また，0週，
5週および10週のいずれにおいてもC群とP群の
IRIに有意差を認めなかった．
IV．展開動脈標本の脂質沈着面積率の測定
　脂質沈着面積率はC群で64．8±2．9％，P群では
11．6±0．7％でありP群がC群より有意に低率で
あった（P＜o．05）．（Fig．1）
V．組織学的検討
　HE染色した10週の大動脈内膜はC群，　P群と
も肥厚した部分が存在し，同部位には泡沫細胞が充
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Fig．　1　Comparison　of　the　ratio　of　the　lipid　deposition　area
　　　on　the　tunica　intima　of　the　aorta　after　ten　weeks．
　　　Significant　at　＊：p　〈　O．05．　Each　column　represents
　　　the　mean　±　SE．
満し，fatty　streakが形成されていた．
　10週の免疫組織標本ではC群，P群とも抗マク
ロファージ抗体陽性細胞は内皮下組織の深部や血管
満腔側にかたまって認められ，抗平滑筋抗体陽性細
胞は抗マクロファージ抗体陽性細胞を取り囲むよう
にその周囲に認められた（Fig．2）．このような所見
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Fig．　2　Upper：　Anti－rabbit　macrophage　（RAMII）　immunological　stain　（a：　C　group，　b：　P　group）　Lower：　Anti－human　alpha－
　　　smooth　muscle　actin　（IA4）　immunological　stain　（c：　C　group，　d：　P　group）
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Fig．　3　Comparison　of　area　ratio　of　macrophage　and　smooth　muscle　cell　（SMC）　stained　lesion　in　the　fatty　striated　por－
　　　tion　after　10　weeks．　Each　column　represents　the　mean　±　SE．
はC群よりP群で多く認められた．
　抗マクロファージ抗体陽性細胞の内膜に占める割
合を比較すると，C群は38．3±6．6％でP群は
23．6±4．9％とP群で低かったが有意差は認めなか
った．抗平滑筋抗体陽性細胞の内膜に占める割合を
比較するとC群は20．7±4．1％でP群は12．7±
2．3％であったが有意差を認めなかった（Fig．3）．
考 察
　実験的高脂血症家兎では，ヒト大動脈硬化症と類
似の粥状動脈硬化症を発現する．今回の我々の実験
で0．5％コレステロール食負荷家兎において著明な
高コレステロール血症と大動脈壁における脂質沈着
を認めた．組織学でも内膜の肥厚を認めた．この結
果は西村が報告している結果と一致した4）．同部位
は泡沫細胞が充満し，動脈硬化の初期病変である
fatty　streakを形成していた．内膜肥厚部位を免疫
染色すると抗マクロファージ抗体陽性の細胞群とそ
の周りに抗平滑筋抗体陽性細胞を認めた．このよう
な所見は，コレステロール負荷家兎で報告されてい
るものと一致していた6）．しかし0．5％コレステロ
ールとともにピオグリタゾンを投与した家兎では
0．5％コレステロール単独負荷に比べ，大動脈の脂
質沈着は有意に低下していた．ピオグリタゾンはコ
レステロール負荷家兎における初期の動脈硬化の進
展を抑制したと考えられた．
　コレステロール負荷による動脈硬化の初期病変の
発症機i序として血中TCやLDLC等血清脂質の上
昇7），酸化LDL8），リボ蛋白の大きさ9），内皮細胞
の機能異常10）が考えられている．
　1．血清脂質について
　今回の成績では血清脂質即ちTC，　LDLCの値は
5週，10週ともC群およびP群とも著しい上昇を認
めた．これら脂質の値はC群とP群の間で有意差
を認めないことから，ピオグリタゾンの動脈硬化抑
制作用は，TC，　LD・L－Cの量的変化が直接関与した
とは考えられなかった．TGについては，ピオグリ
タゾンによる低下作用があるとの報告がある11）．し
かし今回の成績では，P群でTGは有意に低下した
が，TGの低下はC群でも認められ，　C群，　P群間
で有意差はなかったため，TGの量的変化が，直接
関与した可能性はないものと考えられた．
　2．抗酸化作用について
　ピオグリタゾンと同じチアゾリジン誘導体である
トログリタゾンはin　vitroにおいて2，2－azobis（2－
amidinopropane）dihydrochlorideによって生じる
LDLの酸化を抑制すること12），内皮細胞による
LDLの酸化を減少させる13）などから，抗酸化作用
を有すると考えられている．しかしトログリタゾン
の抗酸化作用はトログリタゾンの構造に存在する
α一tocopherol類似のhindered　phenolによるものと
考えられている12）．しかしピオグリタゾンにはα一
tocopherolと類似構造はなく，構造上，抗酸化作用
を有するとは考えにくい．
　血中LDLに対し抗酸化作用を持つプロブコール
は高脂血症家兎に認めるLPO上昇を抑制し，動脈
硬イ働形成を抑制したとの報告がある14）．しかし，
今回の成績ではC群とP群でLPOの上昇に差を認
めなかった．よって，ピオグリタゾンの動脈硬化抑
制作用が血中LDLに対する抗酸化作用による可能
（5）
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性は少ない．ただし，プロブコールについては
fatty　streak内の抗マクロファージ抗体陽性細胞を
減少させ，抗平滑筋抗体陽性細胞を増加させること
などから，プロブコールが抗酸化作用以外にマクロ
ファージに直接働きmigrationを介して抗動脈硬化
作用を示すとも考えられている15｝．今回の成績でC
群とP群を比較すると，P群において，有意では
ないもののfatty　streak中の抗マクロファージ抗体
陽性細胞の比率は減少していることから，ピオグリ
タゾンがマクロファージに対し作用する可能性は否
定できない．
　3．リボ蛋白の大きさについて
　過酸化LDL，　normal　LDLおよび分子サイズの大
きいLDLを家兎に投与し大動脈の動脈硬化を比較
したところ，normal　LDLには血管障害性はほとん
ど認められなかったが，過酸化LDLと分子サイズ
の大きいLDLには血管内皮細胞障害性があったと
の報告がある16）．金沢らによるとコレステロール負
荷家兎の血漿中には分子サイズの大きいLDLが産
生されていること，脂質沈着が惹起されているにも
かかわらず，大動脈壁から過酸化LDLの検出がな
されないことから，コレステロール負荷家兎の脂質
沈着には，酸化LDLよりLDLの分子サイズの増
大が重要であると述べている17）．リボ蛋白粒子の変
化はリボ蛋白中のアポ蛋白やLPLの変化により生
じる18）．池田らはWistar　fattyラットにピオグリタ
ゾンを投与することによりTG，　apoB，　apoEの低
下とLPLの活性の上昇を認めており，これはイン
スリン抵抗性の改善によると報告している19）．C群
とP群とで血清TGに差はないもののLPLの活性上
昇によりLDLの大きさが減少した可能性は考えら
れることから，ピオグリタゾンの動脈硬化抑制作用
はインスリン抵抗性の改善によるLDL粒子の小型
化による可能性も考えられた．
　4．耐糖能障害の影響
　チアゾリジン誘導体はインスリン抵抗性を改善さ
せ，その結果高血糖，高インスリン血症を是正する
と考えられている．そのため高インスリン血症の改
善が動脈硬化の抑制につながるとも推測される．C
群では空腹時血糖に変化を認めないが，10週のフ
ルクトサミンは前値に比べ有意に上昇しており軽度
の糖代謝異常が生じたと考えられる．しかしこの間，
空腹時血中IRI値には変化を認めなかった．ヒトに
おいて，高インスリン血症とは空腹時血中インスリ
ンの上昇と考えられていることから，C群は，いわ
ゆる高インスリン血症の状態ではなかったと推測さ
れる．P群ではフルクトサミンはC群と同様に，
10週で軽度ながら有意に上昇したが，空腹時血糖
値は10週で有意に低下を示した．しかし，血糖，
フルクトサミン，IRIはいずれもC群，　P群間で有
意差は認めなかったことから，高インスリン血症が
是正され動脈硬化の進展を抑制したとは考えられな
い．また，糖化修飾を受けたLDLである糖化LDL
も血中からのクリアランスが遅延することにより，
動脈硬化に促進的に作用すると言われている20）．
しかし今回の高脂血症家兎における耐糖能障害は，
フルクトサミンの値にみるように軽度であり，糖化
LDLの動脈硬化に及ぼす影響はほとんどないと考
えられる．
　5．インスリン抵抗性の改善作用について
　ピオグリタゾンの投与によりインスリン受容体の
チロシンリン酸化の増加21＞，TNF一αの減少などを
認めることから22），ピオグリタゾンのインスリン抵
抗性改善作用の機序として細胞内情報伝達系の賦活
化の関与が考えられている．ピオグリタゾンでは細
胞内情報伝達系を介し培養内皮細胞の形態を敷石状
から紡錘状に変化させ，プロスタサイクリンの分泌
を増加させること23＞，血管平滑筋細胞の増殖を抑制
したり24），脂肪細胞からのTNF一αなどのサイトカ
インの分泌を抑制することが報告されている22）．ピ
オグリタゾンは血管内皮細胞，平滑筋細胞，脂肪細
胞の機瀧を変化させ，その結果動脈硬化を抑制した
可能性も考えられる．
　6．ピオグリタゾンの投与量
　今回の実験：におけるピオグリタゾンの投与量は，
ピオグリタゾンを300ppm含有している飼料を平
均130～140g／日摂取していることから，家兎の体
重を2．5kgとすると，平均15．6～16．8　mg／kg／day
である．インスリン非依存性糖尿病患者の投与量は
15～45mg／日であることから，今回認められたピ
オグリタゾンの動脈硬化抑制作用は，ほぼ臨床で用
いる投与量で発現したと考えられる．
　以上よりピオグリタゾンは高インスリン血症を改
善させるというより，インスリン抵抗性（細胞内情
報伝達系）の改善によるLPL活性の上昇，内皮細
胞，平滑筋細胞，脂肪細胞の機能変化を介し動脈硬
化の初期病変であるfatty　streakを減少させ，動脈
硬化の進展を抑制し得たと推測された．今後その作
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用機序についてのさらなる解析が期待される．
結 論
　　1．日本白色家兎に0．5％コレステロール含有飼
料を摂取させると著明な高コレステロール血症を呈
するが，高インスリン血症は認めなかった．
　　2．0．5％コレステロール含有飼料を摂取させると
大動脈内膜に脂質沈着を認めた．
　　3．ピオグリタゾン投与により大動脈内膜への脂
質沈着が抑制された．
　　4．ピオグリタゾン投与により脂質沈着部位の抗
マクロファージ抗体陽性細胞の占める面積と，
滑筋抗体陽性細胞の占める面積は低下したが，
差はなかった．
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E冊ect　of　pioglitazone　on　atherosclerosis
Katsunori　ARAI，　Jun’ichi　SATO，　Tuneaki　INAMURA　and　Yoko　NOTOYA
Third　Department　of　Internal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　　　（Director：　Pro£　Tohru　HAYASHI）
Summary
　　Pioglitazone　is　thought　to　have　the　effect　of　potentiating　insulin　sensitivity．　We　investigated　the　effect
of　pioglitazone　on　lipid　deposition　in　the　aortic　wall　and　the　proportions　of　macrophage　and　smooth
muscle　cells　（SMC）　in　the　fatty　striated　portion．　Six　male　Japanese　white　rabbits　each　were　assigned　to
group　C，　fed　with　a　O．590　cholesterol－containing　diet，　and　group　P，　fed　with　a　diet　containing　O．590　cho－
lesterol　and　800　ppm　pioglitazone．　Animals　were　fed　200　g／day　for　10　weeks．　Blood　was　sampled　at
weeks　O，　5　and　10　for　the　measurement　of　serum　lipids　and　other　parameters．　The　descending　aorta
was　removed　at　week　10　and　sliced　vertically　along　its　longitudinal　axis　from　the　site　O．5　cm　above　the
diaphragm．　These　sections　were　also　stained　immuno－histochemically　（anti－M¢　RAMII　antibody　and
anti－SMC　Actin　IA4　antibody）　for　measurement　in　the　fatty　striated　portion　by　an　image　analyzer　（Olym－
pus　Co．）．　Furthermore，　we　also　measured　the　lipid　deposition　area　（DL）　on　the　tunica　intima　of　the
aorta　from　1　to　5　cm　above　the　diaphragm．　Among　serum　lipids　examined，　T－CHO　was　markedly
increased　after　5　and　10　weeks　in　both　groups，　without　a　significant　intergroup　difference．　ln　the　fatty
striated　portion，　use　of　macrophage－specific　and　SMC－specific　antibodies　demonstrated　that　lesions
from　group　P　were　smaller　than　lesions　from　group　C．　DL　was　also　significantly　lower　in　group　P
（11．690），　compared　with　group　C　（64．890）．　These　results　Suggest　that　pioglitazone　is　usefu1　for　the
prevention　and　treatment　of　atherosclerosis　through　certain　mechanisms，　such　as　inhibition　of　smooth
muscle　growth　and　enhancement　of　LPL　activity．
〈Key　words＞　Pioglitazone，　JW　rabbit，　Atherosclerosis，　Hyperlipidemia，　lmmunological　stain
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